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Les causes du « trouble 
hyperactivite avec deficit 
de l’attention» sont multiples, 
et ont un poids qui varie 
selon les individus. Neanmoins, 
I’etat actuel des connaissances 
suggere une participation 
biologique importante 
dans la physiopathologie 
de ce trouble, et en particulier 
une influence genetique. 

II apparaTt ainsi que 
I’hyperactivite se caracterise 
essentiellement par sa dimension 
d’impulsivite, liee a un defaut 
de controle inhibiteur, 
qui impliquerait specifiquement 
certaines structures cerebrates 
ainsi qu’un dysfonctionnement 
des systemes 
catecholaminergiques, 
et en particulier du systeme 
dopaminergique. Bien sur, 
les facteurs environnementaux 
influencent la symptomatologie 
et le devenir du trouble, 
mais on constate que 
I’hyperactivite elle-meme 
influence ces facteurs. 


Facteurs 

PSYCHO-PHYSIOLOGIQUES 

Le concept theorique actuel de 1’ hy- 
peractivite avec troubles de 1’ attention 
(THADA) repose sur la notion de 
troubles des fonctions executives et 
plus specifiquement sur le deficit du 
« controle » des impulsions. L’ expres- 
sion « fonction executive » fait reference 
aux processus d’ autoregulation ou d ’ au- 
tocontrole qui permettent une adapta- 
tion optimale du comportement de l’in- 
dividu a son environnement. Cette 
capacite d’ adaptation suppose une flexi- 
bility: des processus cognitifs et des 
reponses comportementales, c’est-a- 
dire une capacite a selectionner une 
reponse parmi d'autres possibles, a la 
sequencer en operations elementaires 
que le sujet doit organiser, hierar- 
chiser et planifier. L’ « inhibition de 
reponse » est une des nombreuses 
modalites de controle d’origine interne, 
et s’integre done dans le repertoire des 
fonctions executives. Elle serait spe- 
cifiquement perturbee dans le 
THADA. 1 

Plusieurs modeles cognitifs du 
THADA ont ete developpes autour du 
concept de « defaut d’ inhibition de 
reponse ». Un modele integratif, tenant 
compte des donnees recueillies dans les 
autres domaines de recherche sur F hy- 
peractivite, a ete developpe par Bark- 
ley, 2 qui fait de 1’ inhibition de reponse 
un processus deficitaire. Ce deficit 
«primaire» serait responsable de per- 
turbations secondaires des autres fonc- 
tions executives, qui elles-memes exer- 
cent un retrocontrole (feedback) sur les 
processus d’inhibition. C’est ce circuit 
en boucle complexe qui permettrait. 


dans des conditions normales, une 
autoregulation et un fonctionnement 
adaptatif optimal avec une fluidite et 
une flexibility: des reponses motrices. 
Dans le THADA, 4 fonctions execu- 
tives seraient directement perturbees 
par le defaut d’inhibition de reponse: 
1. la memoire de travail; 2. F autore- 
gulation des processus de motivation, 
de vigilance et des affects; 3. F inter- 
nalisation du discours ; 4. la reconsti- 
tution. Ces fonctions perturbees aggra- 
veraient en retour les 3 processus 
simultanes qui composent les proces- 
sus d’inhibition de reponse: 1. l’in- 
hibition d’une reponse potentielle 
latente a un evenement ; 2. F inhibition 
ou interruption d’une reponse en cours ; 
3. enfin, le controle des interferences, 
e’est-a-dire la protection de l’inhibi- 
tion de reponse d’une perturbation par 
des evenements ou des stimulus inter- 
currents. 2 

Ainsi, l’impulsivite du THADA serait 
le reflet d’une perturbation globale des 
fonctions executives, et si le defaut 
d’inhibition de reponse apparait 
comme un phenomene central, les 
modalites de son implication sont par- 
fois nuancees. 3-6 

Facteurs neurobiologiques 

Ces aspects psycho-physiologiques 
sont a mettre en relation avec des don- 
nees neurobiologiques et pharmaco- 
logiques suggerant F implication des 
systemes dopaminergiques et nor- 
adrenergiques dans la physiopatholo- 
gie du THADA. Sur un plan physio- 
logique, les neurones noradrenergiques 
du locus cceruleus jouent un role tres 
important dans la vigilance et dans les 
processus d’ attention selective. Le sys- 
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teme noradrenergique augmente le 
rapport signal/bruit. II innerve en effet 
de fagon importante le cortex prefron- 
tal, qui joue un role fondamental dans 
le traitement et la hierarchisation de 
1’ information, dans les processus d’in- 
hibition de reponse a des stimulus «per- 
turbateurs » ainsi que dans la memoire 
de travail. Differemment, le systeme 
dopaminergique, par son implication 
dans les processus motivationnels et 
de renforcement, regule la reponse 
motrice et comportementale. Les neu- 
rones dopaminergiques sont essentiels 
a la selection, l’initiation, le sequen- 
gage et le maintien des fonctions 
motrices. L’ activation des neurones 
dopaminergiques diminue le rapport 
signal/bruit et done la reponse aux sti- 
mulus nouveaux, favorisant ainsi une 
certaine «redondance» des informa- 
tions. Cette redondance permet le 
maintien d’un etat d’alerte, favorise une 
aptitude a la reponse, et facilite aussi 
les processus de « renforcement » en 
permettant la formation d’ associations 
«stimulus-reponse». Les dosages de 
ces 2 monoamines ou de leurs meta- 
bolites chez des sujets hyperactifs sug- 
gerent un hypofonctionnement des 
systemes dopaminergiques et nor- 
adrenergiques dans le THADA. 7 Ils 
montrent aussi une correlation de la 
dopamine avec les mesures compor- 
tementales d ’ impulsi vite/hy peracti- 
vite. 8 Par ailleurs, les psychostimulants 
comme la D-amphetamine et le methyl- 
phenidate, qui represented la classe 
therapeutique la plus efficace sur les 
symptomes du THADA, sont des inhi- 
biteurs de recapture de la dopamine et 
de la noradrenaline. Des etudes 
recedes suggerent que Fatomoxetine, 
un inhibited selectif de recapture de la 
noradrenaline, soit tout aussi efficace 
dans le THADA. 9 

Facteurs neuro-anatomiques 

Differentes techniques d’imagerie cere- 
brale ont ete utilisees dans F explora- 
tion de 1’ hyperactivite, et convergent 
vers l’implication de certaines struc- 
tures cerebrales (essentiellement le cor- 
tex prefrontal et les ganglions de la 
base) qui sont modulees par les sys- 
temes dopaminergiques et noradrener- 
giques. Les donnees structurelles les 
plus recedes sont fournies par l’ima- 
gerie par resonance magnetique (IRM). 


Les principales etudes controlees rap- 
portent des anomalies des ganglions de 
la base et des lobes frontaux, avec une 
diminution du volume du cortex pre- 
frontal droit chez les hyperactifs et une 
perte, voire une inversion, de l’asy- 
metrie des noyaux caudes. 10, 11 Le PETs- 
can ( positron emission tomography) 
et le SPECTscan ( single photon emis- 
sion computerized tomography), per- 
mettent une etude indirecte du meta- 
bolisme du cerveau et done de son 
activite. Avec le PETscan, Zametkin 
et al. 12 ont montre, chez 25 adultes 
hyperactifs, une reduction globale de 
8 % du metabolisme cerebral du glu- 
cose. Cette reduction etait plus pro- 
noncee dans le cortex prefrontal, le 
striatum et le thalamus, des regions 
cerebrales qui sont impliquees dans le 
controle de T activite motrice et dans 
1’ attention. Des resultats similaires ont 
ete trouves chez des adolescents hyper- 
actifs. Avec le SPECTscan, Lou et al. 
13, 14 ont constate une diminution des 
debits sanguins regionaux, reversible 
apres traitement par methylphenidate, 
dans le striatum et les regions peri- 
ventriculaires posterieures chez des 
enfants ayant des troubles des appren- 
tissages, et chez des sujets hyperactifs 
ayant un trouble dysphasique associe. 
Comme des lesions du striatum entrai- 
nent chez T animal une hyperactivite 
locomotrice, des deficits de F attention 
et de memorisation, Lou et al. 14 font 
Fhypothese que les noyaux caudes du 
striatum, par leur connexion essentiel- 
lement inhibitrice avec le thalamus, 
moduleraient le traitement des infor- 
mations sensorielles. 

Facteurs genetiques 

La plupart des recherches sur Forigine 
genetique du THADA ont porte sur le 
caractere familial et Fheritabilite du 
trouble, et montrent qu’il existe une 
composante genetique. Recemment, 
des travaux dans le domaine de la gene- 
tique moleculaire ont identifie plusieurs 
genes candidats impliquant le systeme 
dopaminergique. Ainsi, les etudes 
d’agregation familiale confirment une 
incidence plus elevee du THADA chez 
les parents du 1 C1 et du 2 nd degre. 15 Des 
etudes de jumeaux ont aussi ete reali- 
sees. Concernant le THADA ou ses 
symptomes comportementaux et cogni- 
tifs, les taux de concordance sont plus 


eleves chez les jumeaux monozygotes 
(66%) que chez les dizygotes (28%), 
avec une heritabilite estimee a 80% (de 
50 a 98%). 15 Par ailleurs, les resultats 
suggerent une origine genetique com- 
mune pour les dimensions d’inatten- 
tion et d’impulsivite/hyperactivite. 16 
Les « etudes d’ adoption » suggerent par 
ailleurs une frequence plus importante 
du THADA chez les parents biolo- 
giques d'enfants hyperactifs que chez 
leurs parents adoptifs. 17,18 
S’il est bien etabli que des facteurs 
genetiques sont a Forigine du THADA, 
au moins partiellement, tres peu de 
donnees existent a ce jour sur le carac- 
tere monogenique ou polygenique du 
trouble. Neanmoins, certains resultats 
sont plutot en faveur de la premiere 
hypothese. Le gene du transporteur de 
la dopamine (DA transporter) est par- 
ticulierement interessant, puisque la 
plupart des traitements du THADA 
(methylphenidate, dextroamphetamine, 
pemoline) inhibent la recapture de 
dopamine en bloquant le DA trans- 
porter. Ainsi, une association existe- 
rait entre le THADA et un allele du 
gene codant le DA transporter, 19 meme 
si on doit rester prudent devant ces 
resultats, du fait de la faible taille des 
echantillons, de leur heterogeneite et 
de Fimportance des troubles comor- 
bides associes. Des anomalies du gene 
codant le recepteur dopaminergique D4 
(DRD4) pourraient aussi etre impli- 
quees dans le THADA. Un allele 
(7 -repeat) du gene du DRD4 (qui est 
principalement localise dans le cortex 
prefrontal), serait plus frequent chez 
les sujets hyperactifs que chez des 
sujets temoins. 20,21 Ces resultats sont 
d’autant plus interessants que Fex- 
pression in vitro de cet allele se tra- 
duit par une diminution tres importante 
de la reponse cellulaire a la dopamine, 22 
supportant Fhypothese d’un hypo- 
fonctionnement dopaminergique dans 
le THADA. 

Facteurs 

ENVIRONNEMENTAUX 

De nombreux facteurs environnemen- 
taux ont ete examines comme risques 
potentiels, mais aucun ne peut etre 
considere a ce jour comme une condi- 
tion necessaire et suffisante au 
THADA. L’idee que certains additifs 
alimentaires (colorants, agents de 
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Frequence de I’hyperactivite avec troubles de I’attention 


L a prevalence moyenne de I'hy- 
peractivite avec deficit atten- 
tionnel (THADA) en population 
generate ou scolaire se situe autour 
de 5 %. En France, une seule etude 
non publieeaestime la prevalence 
du trouble chez les enfants de 6 a 
1 2 ans a 2,5 %, ce qui represente 
environ 200 000 enfants. En fait, ces 
chiffres cachent des differences 
importantes selon les criteres dia- 
gnostiques utilises. L'etude de 
Baumgaertel 2 montre comment la 
differenciation en sous-types de 
THADA proposee par le DSM IV 
( Diagnostic and statistical manual 
of mental disorders) entraTne une 
augmentation de la prevalence du 
trouble par rapport aux versions 
precedentes de la classification 
DSM: 9,6 % selon les criteres 
DSM III, 10,9 % selon les criteres 
DSM lll-R, et 1 7,8% selon les cri- 
teres DSM IV (forme inattentive 
9 %, forme hyperactive 3,9 %, 
forme mixte 4,8 %). L'etude de 
Wolraich 3 confirme ces resultats 
en retrouvant des prevalences de 
THADA de 7,3 % pour les criteres 
DSM III et de I 1 ,4 % pour les cri- 
teres DSM IV (forme inattentive 
5,4 %, forme hyperactive 2,4 % 
forme mixte 3,6 %). Des preva- 
lences elevees sont encore retrou- 
vees dans les etudes de Gaub et 
Carlson, 4 ou Gadow eta/., 5 qui uti- 
lisent, elles aussi, les criteres dia- 
gnostiques du DSM IV. 


La prevalence du THADA varie 
aussi en fonction du sexe et de lage 
des sujets. Ainsi, les etudes s'ac- 
cordent a retrouver une preva- 
lence duTHADA plus elevee chez 
les garpons que chez les files: 2a 
4 garpons pour I file dans la popu- 
lation generate, 9 garpons pour 
I file dans la population clinique. 
Les differences de distribution 
entre files et garpons sont maxi- 
males pour les enfants d age sco- 
laire. La prevalence est vraisem- 
blablement sous-estimee chez les 
files. En effet, elles presenteraient 
plutot des troubles de I’attention 
au contraire des garpons hyper- 
actifs/impulsifs qui presentent des 
tableaux cliniques extremement 
« bruyants », plus facilement 
reperables, et objets d’une 
demande de soins plus precoce. 
Enfin, les etudes descriptives met- 
tent en evidence une variation de 
la prevalence duTHADA en fonc- 
tion de lage. Sur un plan clinique, 
il est reconnu que les symptomes 
tendent a s'attenuer avec lage, 
essentiellement I'hyperactivite et 
I’impulsivite qui peuvent meme dis- 
parartre totalement, alors que les 
troubles attentionnels ont plutot 
tendance a persister Sur un plan 
epidemiologique, on retrouve ce 
phenomene puisque les preva- 
lences les plus elevees se retrou- 
vent pendant I'enfance, puis dimi- 
nuent. Ainsi, entre un quart et un 


tiers environ des formes de I’en- 
fance vont nettement s'attenuer; 
voire disparaftre a I'adolescence: 
cette diminution est plus sensible 
chez les garpons (d’environ 10 % 
a 7 %) que chez les flies (autour 
de 3 %) ou la prevalence reste plus 
stable dans le temps. 6 Cela serait 
du a la plus forte representation 
du sous-type deficit attentionnel 
chez les flies. Les donnees epide- 
miologiques concemant leTHADA 
de I'adutte restent encore partielles 
et insuffisantes. 

Une autre donnee importante 
pourlevaluation.letraitementet le 
pronostic du THADA est la pre- 
sence d'une forte comorbidite. Les 
etudes epidemiologiques interna- 
tionales ont montre que plus de 
la moitie des enfants hyperactifs ont 
au moins un autre diagnostic, plus 
particulierement un trouble des 
conduites antisociales, un trouble 
oppositionnel, un trouble de I’hu- 
meur ou un trouble anxieux. Les 
donnees des etudes en population 
generate montrent une comor- 
bidite elevee entre THADA et 
trouble oppositionnel et (ou) 
trouble des conduites (de 42 a 
93 %). En ce qui concerne la 
depression, les chiffres varient de 
1 3 a 27 %. La comorbidite anxieuse 
est evaluee de 25 a 50 %. Par 
ailleurs, ces etudes cliniques souli- 
gnent egalement une association 
importante avec les troubles 


specifiques des apprentissages. 
Cette association a une frequence 
moyenne de 25 % environ (10 a 
92 % selon les etudes!) et ne 
serait pas directement liee au 
THADA. 7 ' 8 
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conservation ou aromes artificiels) ou 
qu’un apport excessif de sucre dans 
1’ alimentation pourraient etre respon- 
sables du THADA a ete tres develop- 
pee dans la presse populaire aux Etats- 
Unis, mais des etudes systematiques et 
methodologiquement controlees infir- 
ment l’implication de ces facteurs. Par 
contre, il semblerait que des compli- 
cations obstetricales ou perinatales pre- 
disposent les enfants au THADA : 23 la 
toxemie gravidique et Feclampsie, une 
mauvaise sante ou Page avance de la 
mere, la duree du travail, une post- 


maturite ou une detresse fcetale, un petit 
poids de naissance, et une hemorragie 
prenatale. Il est a noter que ces com- 
plications obstetricales conduisent fre- 
quemment a une hypoxie et implique- 
raient plus frequemment les 
expositions chroniques du foetus, 
comme la toxemie, plutot que des eve- 
nements traumatiques aigus comme les 
complications de T accouchement. 

Les travaux de Rutter ont montre F im- 
portance des facteurs de risque psy- 
chosociaux (mesentente parentale 
importante, bas niveau socio-econo- 


mique, famille nombreuse, criminalite 
paternelle, trouble mental maternel), 
dont l’agregation definit un « index 
d’adversite», dans la genese et la per- 
sistance des troubles mentaux de Fen- 
fance, dont le THADA et les troubles 
psychopathologiques qui lui sont asso- 
cies. 24,25 Ces etudes suggerent de plus 
que les meres d’ enfants hyperactifs ont 
des modalites relationnelles et de com- 
munication plus negative que les meres 
controles, avec des conflits plus fre- 
quents avec leur enfant, et des coleres 
plus intenses. Un conflit familial chro- 
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nique et une cohesion familiale dimi- 
nuee sont plus frequents dans les 
families des enfants hyperactifs que 
dans les families controles et auraient 
un impact plus pernicieux et important 
sur le developpement de F enfant qu’une 
eventuelle psychopathologie parentale. 
Cependant, les facteurs de risque psy- 
chosociaux represented des facteurs 
predictifs « universels » du fonctionne- 
ment adaptatif des enfants et de leur 
sante mentale, et ne semblent pas spe- 
cifiques de F hyperactivite. Us doivent 
done plutot etre consideres comme des 
facteurs favorisant, intervenant sur un 
sujet presentant une vulnerabilite sous- 
jacente, ou comme des facteurs aggra- 
vant le pronostic evolutif. 

Conclusion 

Des progres tres importants ont ete rea- 
lises ces 20 dernieres annees dans 
F etude des causes et de la physio- 
pathologie de F hyperactivite avec 
troubles de F attention. Ce trouble hete- 
rogene est le reflet de perturbations 
variables sur les differentes dimensions 
qui le composent, en particulier les 
dimensions attentionnelles et d’impul- 
sivite. D’autres etudes portant sur 
F evolution developpementale de ces 
manifestations diverses seraient inte- 
ressantes pour une meilleure compre- 
hension et definition de leur etiologie 
respective. ■ 


Summary 

/Etio-pathogenic hypotheses 
of attention deficit disorder 
of childhood 

Jean-Philippe Reneric, Manuel-R Bouvard 

The aetiological factors of “attention deficit 
hyperactivity disorder” (ADHD) are mul- 
tiple. and have an importance that vary accor- 
ding to the individual. Nevertheless, the cur- 
rent state of knowledge suggests a significant 
biological componant to the pathophysio- 
logy of this problem, and a genetic influence 
in particular. It thus seems that ADHD is 
essentially characterised by its dimension 
of impulsivity, linked to a defect of inhibi- 
tor control, specifically implying certain cere- 
bral structures as well as a dysfunction of the 
catecholaminergic systems, and in particu- 
lar, the dopaminergic system. Certainly, envi- 
ronmental factors influence the symptomo- 
tology and expression of the problem, but 
it is noted that ADHD itself influences these 
factors. 
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